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Zusammenfassung

Die Pathogenese der primaren arteriellen Hypertonie ist derzeit immer noch ungeklart. Die
Untersuchungsergebnisse an Tiermodellen sowie klinische Daten zeigen, dass die primare
Hypertonie nicht durch einen einzigen, flr eine grof3e Gruppe von Patienten gultigen
Pathomechanismus beschrieben werden kann, sondern dass es sich um eine Erkrankung
handelt, die durch verschiedene Umwelteinflisse im Wechselspiel mit einer genetischen
Disposition ausgelost wird. Diese Arbeit verdeutlicht die komplexen Zusammenhénge in
einem Kklar definierten Tiermodell zur Charakterisierung von renalen Endorganschaden bei
der salzsensitiven spontanen Hypertonie. Bei der Planung dieser Arbeit lag das Ziel in der
Identifizierung genetischer Faktoren, die sowohl blutdruckabhdngig als auch
blutdruckunabhéangig zur Entwicklung einer salzsensitiven Hypertonie sowie der
Nierenschadigung fuhren. Hierbei lag der Schwerpunkt in der Etablierung und Beschreibung
einer bildanalytischen Methode zur Quantifizierung der fibrotischen Veré&nderungen in der
Niere. Da die genetische Heterogenitéat der Menschen sowie eine Vielzahl individueller, nicht
definierbarer Umwelteinfliisse flir die Identifizierung der genetischen Faktoren nur bedingt
geeignet sind, mussten fiir die Fragestellung genetisch homogene Inzuchtrattenstamme, ein
salzresistenter SHR-Stamm und zwei salzsensitive Stamme, charakterisiert werden.
AnschlieRend wurden aus diesen Tierstammen die F2-Populationen SHR/Mol x SHRSP und
SHR/Mol x Dahl/SS/Jr geziichtet und hinsichtlich der unterschiedlichen Empfindlichkeit
gegenlber Salz im Rahmen einer Kosegregationsanalyse phéanotypisch und genotypisch
untersucht.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen eine unterschiedliche Bedeutung der salzsensitiven
Hypertonie fur die Entwicklung der Nierenschadigung. Bei der SHR/Mol x SHRSP-Population
fand sich eine signifikante Korrelation zwischen systolischem Blutdruck und der
Albuminexkretion (r?=0,47, p<0,001) sowie zwischen systolischem Blutdruck und der
strukturellen Nierenschadigung. So erklarte die Blutdruckvarianz bei der SHR/Mol x SHRSP-
Kohorte 47% der Albuminexkretion, 33% der Glomerulosklerose und 23% der renalen
interstitiellen Fibrose. Im Gegensatz dazu fand sich bei der SHR/Mol x Dahl/SS/Jr-Kreuzung
allenfalls eine schwache Korrelation zwischen systolischem Blutdruck und Albuminexkretion
(r’=0,15, p<0,001). Zwischen systolischem Blutdruck und struktureller Nierenschadigung
bestand keine signifikante Korrelation.

Diese Befunde belegen, dass bei der Dahl- salzsensitiven Ratte blutdruckunabhangige
genetische Faktoren eine groRere Bedeutung fur die Manifestation der renalen End-
organschaden haben als bei der SHRSP-salzsensitiven Ratte. Bei diesem Inzuchtstamm ist
die salzsensitive Hypertonie entscheidend fur die Manifestation der Nierenschadigung

verantwortlich. Dieser Befund wurde anhand des identifizierten Blutdruck-QTL auf dem



Rattenchromosom 1 beispielhaft dargestellt. An diesem Genort besteht eine signifikante
Kopplung sowohl zum systolischen Blutdruck und der Albuminexkretion sowie zur
Glomerulosklerose und der renalen interstitiellen Fibrose. Hieraus kann abgeleitet werden,

dass die Nierenschadigung eine sekundare Folge des Blutdruckanstiegs an diesem QTL ist.





